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L f invention, realisee au Centre de Recherche PIERRE FABRE, concerne de nouveaux * 
composes chimiques utiles not amment dans la prevention et le traitement de 
l f acne. 

Le role de la flore microbienne dans le developpement de l'acne a ete confirme 
5 par de nombreux auteurs. 

Les etudes pratiquees sur la flore de la peau et des comedons montrent la pre- 
sence d'une flore aerobie essentiellement formee de bacteries Gram-positives 
et une flore anaerobie dont l'element principal est constitue par les Coryne- 
bacterium. Ces especes et leur localisation sont maintenant bien Studies 

10 (IMAMURA et Coll., 1969 ; IZUMI et Coll., 1970 ; MARPLES, 196? ; MARPLES et 
Coll., 1971 ; MONTE S et WILBORN, 1970 ; PILLSBURY et RE BELL, 1952). 
Leur role pathogene, au sens habituel, ne semble pas pouvoir etre retenu sauf 
dans des complications particulieres ; leur intervention dans l'acne vulgaire 
se ferait surtout par 1 » intermediate de leurs proprietes esterasiques. En effet 

15 le Corynebacterium acnes et les staphylocoques aerobie s et anaerobies possedent 
des. proprietes lipasiques tres prononcees qui en font les agents de la libera- 
tion des acides gras libres dans les comedons et a la surface de la peau. Ces 
proprietes lipasiques ont ete bien etudiees in vitro et s'etendent a de nombreux 
triglycerides du sebum (FREINKEL/ 1968 ; HOLT, 1971, REISNER et Coll., 1968 ; 

20 REISNER et PUHVEL, 1969). 

Les acides gras ainsi liberes participent aux phenomenes inflammatoires qui 
prennent une importance particuliere puisqu'ils conduisent aux lesions - complexes 
accompagnant les crises d'acne. 

■Les Corynebacterium acnes secretent en fait plusieurs enzymes a action estera- 
25 sique, qui sont des phospholipases. 

L* ob jet de 1« invention concerne de nouveaux composes chimiques susceptibles de 
neutraliser par inhibition competitive Inaction des phospholipases, par effet de 
bloquage des sites actifs de ces enzymes. 
Ces composes repondent a la formule generale : H 



N 




CH = CH 2 



C _ R» 
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R = hydrogene, methoxy, alcoxy 

R'COOH represente les acides organiques teLs que : 

glutamlque, aspartique, pyrrolidone carboxylique, les acyl glutamiques et 
aspartiques, N acetyl cysteine, N acetyl methionine, N acetyl cystine, les 
5 N acyl cysteine et methionine* 

lis peuvent etre prepares selon le procede suivant : 

Une mole d'acide et une mole de cinchonidine par exemple sont maintenus sous 
agitation, a temperature ambiante dans 250 cm3 d'eau, jusqu'a dissolution total e. 
La solution a in si obtenue est filtree, l'eau est ensuite evaporee sous leger 
10 vide jusqu'a siccite. 

Le residu est repris dans 4 fois son poids d f acetone, les cristaux ainsi obtenus 
sont essores, laves a 1' acetone et seches sous vide en presence de P 2°5 - 

L'ethanol peut aussi etre utilise comme solvant de cristallisation. Parmis les 
composes obtenus, il est possible de citer a titre d'exemples non limitatifs : 

15 (L) PYRROLIDONE CARBOXYLASE DE CINCHPNIDINE 

Formule_brute : C 24 H 29 N 3°4 
Masse : 423 

Point de fusion : 182° 



20 Rendement : 85% 



Spectre infra-rouge : bandes de salification de 2300 a 34O0 cm 1 



v -i 



bandes d'absorption *S a 1675 et 1590 cm 

Caracteres de solubilite : tres soluble dans l'eau et l'ethanol 

(L) GLUTAMATE DE CINCHPNIDINE 
25 Formule brute, : C^ H^ 0,. 

. Masse : 441,5 

Po i^t J*®--^*?^ = 155° C 

Pouvoir rotatoire a 7X _d an s _1 ^eau ^ J ^° = - 92,3° 
Rendement : 95 % 

30 Spectre infra -rouge : large bande de salification de 230O a 34O0 cm" 1 

bande d'absorption _ _ centree a 1600 cm 

Caracteres de solubilite : insoluble dans l'ethanol, la me thy 1 pyrrolidone ; 
soluble a 15 % dans I'eau, 
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(L) ASPARTATE DE CINCHONIDINE 

^E^i^E^e • c 23 H 29 N 3 0 5 
Masse r 427,5 
?2i2£j*®_£usion 5 175°C 

52HY^.S25atoire_|^2%_dan 20 = -99,6° 

Rendement : 90 % * 

§E?£^-fe£«-rouge : bandes de salification de 2500 it 3400 cm" 1 

absorption 

n centree a 1600 cm 

C§E§ct |rs_de _so lubili t e : soluble a 15 % dans 1'eau ; insoluble dans 
I'ethanol et la methyl pyrrolidone. 

(L) N "ACETYL GLUTAMATE DE CINCHONIDINE 

?252£iS Jl™*? : c 26 H 33 N 3 °6 
. Masse : 483,6 
Point_de_fusion : 115° 

?2^Y21* _E2^oir e -I S .L l^anol ^° = - 79,5° 

Rendement : 87% 

SP^E^.^^-rouge : bandes de salification avec 2 maxima centrees 
.*<^~\ respectivement a 2550 et 3250 cm" 1 
Absorptions ^ ^ a 1600 et 1720 cm" 1 

^52S!^5^.solubillte ; tres soluble dans 1'eau, l'ethanol et la 
methyl pyrrolidone. 

(L) PYRROLIDONE CARBOXYLATE DE QUININE 

?2™2i?Jl£^ : c 25 H 31 N 3 <> 5 
Masse : 453,5 

25 ?2i!i-.?S.?H?i2 n 1 environ 213° * 

?2HY2^.?2^2^-%.^_5ans Iteau : 20 = - i3 0 o 

Rendement : 92 % 

?K^5.^_5^i4SiS^i25^^?®_^^= 3240 cm" 1 

2550 cm* 



15 



20 



faible a IS = 



1 



30 in CH a 2940 cm" 1 

C=0 * 1590 et 1670 a 31 " 1 



^2H2^5_^.52 1 ^iliE2 : Soluble a 30 % dans 1'eau, a 2,5% dans 1'ethanol 
et a 27. dans la methyl pyrrolidone. 
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( L) GLUTAMATE DE QUININE 

Formule^brute : C 25 H^^ 0^ N^ 
Masse : 471,5 

5 Rendement : 80% 

Caracteres.de solubilite : soluble a 15 % dans I'eau, 
Insoluble 

(L) ASPARTATE DE QUININE 
Formule brute 

Masse : 457,5 



22445A1 



Formule brute : H 31 O^ N^ 



10 

Rendement : 85 % 

Caracteres de solubilite : Soluble a. 10 % dans l r eau, insoluble dans 
I'ethanol et la methyl pyrrolidone. 

15 (L) PYRROLIDONE CARBOXYIATE DE CINCHONINE 

Formule _brute : C 24 H 29 0^ N 3 

Masse : 423,5 
"Point de fusion : 125° 
Rendement : 92 % 

20 Caracteres de solubilite : tres soluble dans I'eau, l f ethanol et la 

methyl pyrrolidone. 

(L) ASPARTATE DE CINCHONINE 

Formule _brute : C^ 3 °5 N 3 

Masse : 427,5 
25 Point de_fusion : 264° - 

Rendement 90 % 

Caracteres de solubilite : insoluble dans l'eau, I'ethanol et la methyl 
pyrrolidone. 

(Ii) PYRROLIDONE CARBOXYIATE DE QUINIDINE 
30 Formule brute : C 25 H 31 N 3 0 5 * 

Masse : 453,5 

Point de fusion : environ 128° 
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? 2 -Y -i^ JE2 - - - -2 - ™ _ 5 _i 1? - - 2 d° = + 153 ° 

Caracteres de solubilite : tres soluble dans l f eau, I'ethanol et la methyl 
pyrr olidone • 

(L) GLUTAMATE DE QUINIDINE 
5 Formule _bru te : 0^ 

Masse : 471,5 

Point de fusion : voisin de 140° 

?2-Y2iEJE2-5 _l^%_dans _i r eau : [p^J d° ~ + 150 ° 

Carac teres de solubilite : soluble dans l'eau, insoluble dans I'ethanol et 
10 la methyl pyrrol idone^ 

Les resultats analytiques sont conformes aux normes traditionnelleraent exigees. 

Ont ete obtenus egalement les derives suivants. : 

-(L) N-acetyl cysteinate de quinine 

-(L) N-acetyl aspartate de quinine 
15 -(L) Glutamate de quinidine 

-(L) N-acetyl methioninate de. quinidine 

-(L) aspartate de quinidine 

-(L) N-acetyl aspartate de quinidine 
. -(L) N-acetyl glutamate de quinidine 
20 -(L) Glutamate de cinchonine 

L f etude de 1* inhibition de la lipase de Corynebacterium acnes par ces diffe- 
rents produits a ete realisee sur une preparation de lipase isolee a partir 
de cultures de Corynebacterium acnes en milieu EUGON. 

Le pouvoir inhibiteur de ces produits a ete determine par titration potentio- 
25 metrique de la lipase agissant sur un substrat emu 1 si fie a base -de tributyrine. 
(Substrat pour lequel 1* enzyme presente la plus grande af finite). L'activite 
enzymatique etant mesuree en presence de quantites croissantes d* inhibiteur s 
pour un rapport enzyme -substrat invariable. 

Dans ces conditions, tous les produits etudies ont eu un comportement similaire: 
30 l f inhibition est proportionnelle a la ^uantite d f inhibiteur presente. 

Pour un rapport inhibiteur -enzyme de 20% le pourcentage d f inhibition obtenu 
a ete de 65 %. 

Pour un rapport inhibiteur ^enzyme de 10% ce pourcentage a ete de l'ordre de 
50 %. 
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La tolerance a ete recherchee pour chaque derive sur cinq cobayes albinos adul- 
tes, 1* application de produit sur le flanc prea lab lenient tondu, trois fois par 
semaine pendant 2semaines ne provoque aucune reaction cutanea appreciable. 
La tolerance oculaire a ete ef f ectuee sur des lapins albinos et sur des souris. 
5 Apres instillation dans le sac conjonctival de 2 gouttes de solutions (concen- 
tration variant de 2 a 5 7,) , on observe le comportement de 1* animal pendant 3 
minutes* 

Pour tous les composes testes, aucune difference n f a ete observee avec un lot 
d'animaux temoins. ' 
lO Les tests intradermiques ont e'te' effectues par injection de 0,1 ml de solution 
a 2%, les injections sont repetees tous les jours sur les flancs de cobayes 
tondus* 

Apres deux semaines de repos une injection semblable est faite au-dessus de la 
zone des injections pre ce dent es : on compare la hauteur, le diametre et la 
15 couleur des reactions. 

Toutes les observations effectuees montrent qu'il n'y a ni irritation prima ire 
ni phenomene de sensibilisation. 

Les etudes de la sensibilisation cutanee, de la tolerance oculaire et des tests 
intradermiques ont permis d'objectiver la bonne tolerance de ces produit s. 
20 La non-agressivite cutanee a pu permettre de tester ces produits sur des volon- 
t aires, selon la technique dite en double aveugle. 

Les meilleurs resultats ont ete obtenus dans le traitement de I'acne et du 
pytiriasis capitis. 

Le traitement a consiste en application renouvelee de lotion contenant 2% de 
25 principe actif . 

Les derives de la quinine se sont averes plus actifs ; dans le cas de sebor- 
rheas grasses le cysteinate de quinine a ete juge le plus favorable. 
A titre d' examples non limitatifs sont donnees les formules de compositions 
cosmetology que s conformes a. 1* invention et contenant l f un des derives repre- 
30 sentes dans la formule generale, seul ou associe a d* autre s principe s actifs : 
-Creme anti-sebbrrheique 

Acetyl (L) Cysteinate de quinine 2 % 

Pantothenate de calcium 3 % 

Acide salycilique , 1 % 

35 . Excipient q.s.p. 100 g 

-Creme anti-acne 

Pyrrolidone carboxy late de quinine 1,5 7» 

p -amino phenyl sulfonyl acetamide 10 % 

Vitamine B 6 1 % 

AO Excipient q.s.p. 100 g 
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-Shampooing 

Pyrrolidone carboxylate de cinchcmidine 2 % 

Acide sorbique 0,2 % 

Ehospholipides vegetaux 0,3 % 

5 Exclpient q.s.p. 100 ml 

-Lotion anti-pelliculaire 

(L) Aspartate de quinidine 1% 
Resorcine 0,2 % 

Extrait placentaire 0,001 % 

10 Excipient q.s.p. 100 ml 



BNSDOCID: <FR 2244541 A1J_> 



2244541 j. 



REVINDICATIONS 

1) Nouveaux composes chimiques ayant pour formule generale : 




CH - CH*. 



- R 1 



R = hydrogene, methoxy, alcoxy 

R»COOH represente les acides organiques tels que j ^ 
glutamiques, aspartiques, pyrrolidone carboxylique f les acyl glutamiques 
5 et aspartiques, N acetyl cysteine, N acetyl methionine, N acetyl cystine, 
les N acyl cysteine et methionine, a l'exception du (L) glutamate de 
quinine et du (L) aspartate de quinine* 

2) A titre de medicaments nouveaux utiles notamment dans le traitement 
de l'acne, les produits faisant l'objet de la ' revendication 1. 
10 3) Les compositions pharmaceutiques caracterisees en ce qu'elles contien- 
nent au moins un compose selon l'une des revendications 1 et 2. 
4) Les compositions pharmaceutiques caracterisees en ce,qu f elles contien- 
nent comme principes actifs au moins un compose choisi parmi ; 

- (L) Pyrrolidone carboxylate de cinchonidine 
-15 — CD glutamate de cinchonidine 

- (L) aspartate de cinchonidine 

- (L) N-acetyl glutamate de cinchonidine 

- (I*) pyrrolidone carboxylate de quinine 

- (L) pyrrolidone carboxylate de cinchonine 
20 - aspartate de cinchonine 

- (I*) pyrrolidone carboxylate de quinidine' 

- (L) glutamate de quinidine 

5) L» application en cosmetologie des produits objets de la revendication 
1. notamment dans les cas de seborrhee. 



BNSDOC1D: <FR 2244541 A 1J_> 



9 fc24454f 3 

6) Les compositions cosmetologiques contenant les produits objets de la 
revindication 1, seuls ou associes a d'autres principes actifs* 
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